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摘要 : 扩 - 品 状 体重 日 是 主要 分 布 于 和 有 月 惟 动物 眼睛 品 状 体内 的 水 溶性 结构 香 日 。 非 晶状体 By- ARAE AM 
生物 到 高 等 哺乳 动物 都 有 过 报道 。 微 生物 中 发 现 的 非 晶 状 体 By ARAE A EREA ER EA (E25 
环境 中 发 挥 对 细 丙 的 目 我 保护 作用 ， 如 Protein S。 在 哺乳 动物 中 ， 非 晶状体 条- 品 状 体 熏 日 被 推 测 能 够 参与 胚胎 
的 区 肤 发 育 与 分 化 调节 ， 有 共有 肿瘤 抑制 等 重要 的 生理 功能 ， 如 时 色 系 瘤 缺 失重 日 。 但 是 ， 对 于 它们 的 生化 特性 、 
生理 功能 和 作用 机 制 知之 甚 少 。 本 文 从 重 白 结构 、 基 因 起 源 和 生物 学 功能 等 方面 向 要 介绍 目前 非 唱 状 体 By- 品 状 
体重 日 的 相关 研究 进展 。 


关键 词 : 非 品 状 体 By-SA AGERE: 非 品 状 体 By 晶状体 集 晶 与 三 叶 因 子 乍 白 复合 物 ;， 黑色 系 净 缺失 和 集 日 
中 图 分 类 号 : Q959.5; Q51 文献 标识 码 : A ”文章 编号 : 0254-5853-(2008)06-0679-10 
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Abstract: In vertebrates, Dy-crystallins are mainly expressed in the lens as structural protein, a lot of non-lens 
Dy-crystallins were also discovered in microbes and mammals, such as Protein S and Absent in Melanoma 1, which act as 
microbial stress-inducible protective protein in bacterial, participate in epidermis development and has tumor suppression 
function in mammals, respectively. However, little is known about the biochemical properties, functions and action 
mechanisms of these non-lens By-crystallins in vertebrates. In this paper, we mainly review the research progression of 
non-lens py-crystallins in the protein structure, gene evolution and biological function. 
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晶状体 蛋白 最 早 (M6rner，1893) 发 现 于 咨 椎 动 
物 眼 睛 晶状体 中 。 作 为 一 种 水 溶性 结构 重 白 ， 其 合 
量 占 眼球 晶状体 总 质量 的 30% 一 35%， 从 而 命名 为 
吊 状 体 怎 白 。 在 蝇 状 体 中 ， 晶 状 体重 白 能 够 形成 从 
中 央 到 外 周 、 由 高 到 低 的 蛋白 浓度 梯度 ， 从 而 调节 
晶状体 的 透 光 性 和 折射 率 。 最 初 根据 这 一 大 类 和 蛋白 
共有 随 看 分 子 量 的 降低 而 等 电 点 升 高 的 特点 ， 将 唱 
状 体 和 蛋白 分 为 wx、B、Yy 铝 状 体 三 类 ， 每 一 类 品 状 体 
香 白 由 一 系列 重 白 组 成 一 个 家 族 (Graw，1997; 
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Piatigorsky, 1981; Bloemendal, 1982). B. y 品 状 体 得 
日 因为 含有 相同 的 希腊 钥匙 模 体 (Greek key motifs ) 
而 将 它们 归 为 By-SA SR EDEBZXOIK . a B y 三 类 
吊 状 体重 白 在 基因 结构 ， 表 达 调 节 模 式 和 参与 的 相 
天 疾病 的 发 生 每 方面 存在 看 很 大 的 差别 。 眼球 蝇 状 
体 中 By- ARAE A KI N-i C-i AER RES 
导致 发 生 白 内 障 (Graw, 1997; Malinowski & Manski, 
1980)。 研 究 表 明 了 y- 品 状 体 香 日 在 眼球 的 发 育 过 程 
中 可 能 参与 调节 眼球 血管 稳定 ， 再 造 和 凋 记 ， 但 是 
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详细 的 分 子 作用 机 制 和 功能 目 闻 疝 不 清楚 (Zhang et 
al，2005)。 随 看 相关 研究 的 不 断 深入 ， 在 消 椎 动物 
的 眼球 晶状体 中 还 发 现 了 其 有 种 属 特 寞 性 的 其 他 
类 型 的 晶状体 蛋 白 ， 如 主要 分 布 在 大 多 数 鸟 类 和 把 
行动 物 中 的 6-crystallin， 特 异性 分 布 在 蛙 和 壁虎 中 
的 p-crystalln。 这 些 种 属 特 异 的 品 状 体 香 白质 ， 一 
般 具 有 各 种 酶 活性 和 辅酶 作用 (Wistow & 
Piatigorsky, 1988; Wistow, 1993; Bloemendal et al, 
2004). 

目前 研究 表明 ， 在 眼球 品 状 体 之 外 也 检测 到 有 
a. B. y 三 类 唱 状 体重 白 的 表达 。 非 品 状 体 w- 品 状 
体重 日 属于 小 热 休 元 和 集 日 超 家 族 ， 主 要 作为 分 子 伴 
但 ， 上 共有 目 我 激活 的 酶 活性 ， 参 与 y- AAE A 
因 的 激活 ， 与 神经 系统 功能 失调 具有 协同 相关 性 
(Ganea, 2001; Narberhaus, 2002; Reddy et al, 2006). 
非 品 状 体 By- did AR EPA E] 81 a ERR 3027] 47] 
都 有 报道 (Wistow & Piatigorsky, 1988; Bhat, 2004), 
E d ^E] 2 USES] IZ st Rs, ERU TE 82] "P BJ HE i 
状 体 py-Ah dA TE EI. Ail Protein S(Nelson & 
Zusman, 1983), Spherulin 3a (Nelson & Zusman, 
1983; Rosinke et al, 1997), X JB F Vu m HE 
Tetrahymena thermophila 的 转运 入 和 白 Cargo proteins 
(Haddad et al, 2002)， 表 皮 分 化 专 一 和 集 日 (epidermis 
differentiation-specific proteins, EP37)(Takabatake et 
al, 1992; Wistow et al, 1995; Ogawa et al, 1997), Xi 
TES Sz B) UI A SIBI AE AIR By- 蝇 状 体 
EL ^3 —EBACT EE PPVI(y-CAT)H] a 亚 基 和 哺乳 动 
VIP ES SR C6 zR Je UU MH (absent in melanoma 1, 
AIM I )(Ray et al, 1997; Teichmann et al, 1998). ^ 
EP37 集 日 和 AIM! 基因 参与 表皮 发 育 和 肿瘤 抑制 ， 
被 认为 是 一 个 潜在 的 肿瘤 抑制 基因 (Ogawa et al, 
1997; Ogawa et al, 1998;Ray et al, 1997; Teichmann 
et al, 1998)。 但 是 ， 对 于 浓 椎 动物 中 的 非 晶 状 体 By- 
晶状体 蛋白 的 生化 特性 ， 生 理 功 能 和 分 子 作 用 机 制 
了 解 尚 少 。 本 文 结合 目前 对 非 唱 状 体 By-SA HR 
日 的 结构 ， 基 因 起 源 和 生物 学 功能 的 相关 研究 ， 对 
非 蝇 状 体 By- 蝇 状 体 和 集 白 的 研究 进展 进行 侧 要 介绍 。 
1 非 晶状体 By- 晶状体 怎 白 家 族 的 结构 和 基 

因 起 源 

非 品 状 体 By- 品 状 体 超 家 族 和 集 晶 或 其 相关 基因 
从 微生物 到 高 等 哺乳 动物 (例如 人 ) 都 已 有 相关 报 
道 ， 按 其 来 源 可 分 为 单 细 胞 生物 来 源 和 多 细胞 生物 
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来 源 。 目 前 发 现 的 单 细 胞 生物 来 源 的 非 唱 状 体 By- 
品 状 体 和 捍 白 主要 集中 在 细 十 ， 例 如 土壤 中 羊 兰 氏 阴 
E 4% = (Myxococcus xanthus) BJ f8 F 47 — €&€ A 
Protein S (Inouye et al, 1979; Nelson & Zusman, 
1983); 细菌 Physarum polycephalum HWE AKE 
F1 Spherulin 3a (Bernier et al, 1987; Wistow, 1990; 
Kretschmar et al, 1999); 细 Methanosarcina 
acetivorans 的 M-crystallin (Barnwal et al, 2006); 4# 
TK-23 Hj SMPI 
(streptomyces metalloproteinase inhibitor)(Ohno et al, 
1998); M ERAKI Streptomyces F-287 EY 
F 3 B fSUAÉJO A SKLP(streptomyces killer 
toxin-like protein)(Ohki et al, 2001); Williopsis 
mrakii WEE WmKT (killer toxin from the yeast 
Williopsis mrakii? (Antuch et al, 1996)。 目 前 报道 的 
多 细胞 生物 来 源 的 非 眼 球 By-SA REB: 来 源 
于 海洋 海 绢 动物 Geodia cydonium 的 Geodin 
(Giancola et al, 2005); 在 日 本 蝶 晨 豚 胎 早期 和 成 体 
及 肤 组 织 ， 骨 表皮 细胞 上 表达 中 大 量 表达 的 
(epidermis-specific protein, EP37) 表 皮 分 化 和 集 白 家 族 
和 蛋白， 包括 EP37, EP37A1 和 EP37A2、EP37L1、 
GEP(gastric epithelial cell protein)(Takabatake et al, 
1992; Wistow et al, 1995; Ogawa et al, 1997;Ogawa et 
al, 1998); MEP Bs] pu psi t PCREAEE PALEIS 
皮肤 分 泌 物 中 分 离 纯化 得 到 的 Dy-CAT (By-crystallin 
and trefoil factor complex)If] a. 亚 基 (Liu et al, 2008); 
AE J8 T "E FL 27) 2] E] E Es 28 JE i IK 8 A (absent in 
melanoma 1, AIMI) (Ray et al, 1997), 

非 品 状 体 By- 唱 状 体 和 抹 白 在 原核 和 真 核 生 物 中 
都 有 及 现 ， 提 示 这 一 家 族 俩 白 具 有 物种 多 样 性 。 序 
列 比 对 分 析 表 明 ， 非 晶状体 By- 晶 状 体重 白 均 含有 
一 个 或 者 多 个 By- 品 状 体 结构 域 ， 每 个 结构 域 由 两 
个 希腊 钥匙 模 体 (Greek key motifs) 组 成 ， 一 个 希腊 
钥匙 模 体 由 大 约 40 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,含有 4 个 p- 
Fam 1)， 其 氨基 酸 友 列 特 征 
为 :(LIVMFYWA)-x-(DEHRKSTP)-(Y )- 
(DEQHKY)-x(3)-(FY)-x-G-x(4)-(LIVMFCST)(Bloe 
mendal et al, 2004)。 两 个 结构 域 之 间 由 一 段 短 肽 相 
连 ， 并 具有 一 个 比较 短 的 C- 末 端 ， 整个 分 子 呈 高 度 
对 称 ， 能 够 形成 一 系列 大 小 不 同 的 多 聚 体 的 形式 。 
草 状 体重 白 所 具有 的 复杂 而 有 序 的 三 级 和 四 级 结 
构 特 征 与 其 维持 眼球 晶状体 的 折光 性 ， 透 明 性 和 适 
应 性 的 功能 密切 相关 (Slingsby et al, 19978] 1). JE 





Streptomyces nigrescens 
































6 期 刘 树 相等 : 非 品 状 体 By- 唱 状 体重 和 白 的 研究 进展 681 


晶状体 Dy- did dA M5 A AO FX va L IRE — 2 9] E- 
相似 上 度 很 低 ， 只 有 维持 希腊 钥匙 模 体 (Greece motif) 
结构 必需 的 儿 个 氨基 酸 位 点 很 保守 。 因 此 推测 其 祖 
先 基因 可 能 通过 基因 内 部 的 复制 和 交换 ， 对 称 进 化 
而 来 (图 2)(Clout et al, 2001)。 
2 非 晶状体 Dy-S& TA S8 EJ BJ] RÉ 

从 微生物 到 高 等 哺乳 动物 ， 都 发 现 了 非 品 状 体 
By- RAE AH (Wistow & Piatigorsky, 1988; Bhat, 
2004), £f Vd E IUS BE IZ E A MHE HP EJ 
非 晶状体 By- HR IAM EE S IN BIDS] HE i DAS By- 
EA PER EBUH LAS EFE HEU EI BÉ e 
2.4 原核 生物 中 的 非 晶状体 By- TAM ERES 

境 胁 迫 应 急 和 蛋白 

目前 在 原核 生物 中 发 现 的 非 品 状 体 By- 晶 状 体 
EAS Protein S. Spherulin 3a、SMPI 和 SKLP。 研 
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2 Greek key motifs 





2 B-shects 





(a) | Dy-crystallin domain 


ARRENE SÉ IE H — PAEA EP rs JB fi] 155 
产生 的 一 类 应 急 重 和 白 ， 其 相关 功能 研究 进展 如 下 : 
TE rp E o5 EI TE v ER ER K (Myxococcus 
xanthus)2) A WJ Z8 Ej T JE RE EJ AE d A I BY- il DA 
fREProtein S, H 173 个 和 氨基酸 组 成 ， 具 有 由 四 
个 希腊 钥匙 模 体 形成 的 两 个 对 称 的 By- 唱 状 体 结构 
域 ( 图 3D)， 分 子 量 为 19 kDa(Inouye et al, 1979; 
Nelson & Zusman, 1983). 在 黄色 粘 球 菠 形 成 子 实体 
的 早期 (3 一 6h)，Protein S 以 可 溶性 重 白 的 形式 合成 
并 积 球 在 发 育 的 细胞 中 ; 在 24h 内 ，Protein S 的 浓 
度 逐 渐 达 到 最 大 峰值 ， 占 总 重 白 合成 量 的 13%。 在 
子 实体 形成 晚期 (15 一 18h)，Protein S 通 过 跨 细 胞 质 
膜 转运 分 泌 出 来 。 在 Ca”* 和 Mg”' 存 在 的 情况 下 ， 
Protein S 可 被 诱导 成 不 溶 的 重 白 复合 物 ， 并 最 终 驻 
留 在 抱 子 的 最 外 层 细 胞 腊 上 (72h) 
(Nelson & Zusman, 1983)。 在 非常 干燥 的 环境 中 ， 
































(b) Dimcric BB2-crystallin 


图 1 了 扩 - 唱 状 体重 日 的 分 子 模 体 结构 


Fig. 1 


The modular structure of the Dy-crystallins 





(a) 每 个 By- 唱 状 体 结构 域 有 两 个 线性 排列 的 希腊 钥匙 模 体 组 成 ， 整 个 By- A VIS 2) TAE 有 -请 层 的 形式 形成 高 度 对 称 紧 密 的 结构 。 
(b) 含有 py- 晶状体 结构 域 的 眼球 晶状体 和 蛋白 ( 引 自 Bloemendal et al, 2004). 


(a) Each By-crystallin domain is made from two linear sequencerelated Greek key motifs that intercalate on folding to form two b-sheets. 


(b) All lens By-crystallins comprise two domains (cited from Bloemendal et al, 2004). 
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Jaenicke & Slingsby, 2001) 


Fig.2 M Hierarchy of proteins with the By-crystallin fold as multiples of Greek-key motifs (cited from 


Jaenicke & Slingsby, 2001) 


(a) 1 Greek key with 4 B-strands. (b) 2 intercalating Greek keys form a single domain with two D-sheets. 


(c) 4 Greek keys form a two-domain monomer. (d) 2 2-domain monomer domain swaps to form a dimer. 


Protein S 能 够 结合 钙 离 子 后 通过 嘉 聚 化 作用 ， 形 成 
NV EG), (ESRWSEImIZUSJE e jK, Jf 
BE 994r S fa T RM B-T ZLIRIBHIBELTEHRI. fid v eof 
EK psi EXE BEI ENSE A T F(Bagby et al, 1994). 

Yersinia 非 品 状 体 py- Si DAR ARIF BUE HIE 
IKR R H (Yersinia pestis, MAT E FHB KA ES HA JS, 
MEREL EGBH ER), 具有 和 By-crystallins 高 度 
同 源 的 结构 ， 含 有 与 Protein S 和 Spherulin 3a 相似 
的 钙 结 合 位 点 。Yersinia 晶状体 重 日 的 鲍 结 合 活性 
对 鼠疫 耶 尔 和 森 氏 霄 的 体外 存活 和 增殖 具有 重要 作 
用 (Jobby & Sharma, 2005). 

Spherulin 3a XZ ARW ei(Physarum polycep- 
halum, HERH, Hi AEREA PIER 
E BARIKI E S RS] E A JE (Wistow 1990). 
Spherulin 3a 由 103 TARAK, RKE B—A By- 
AAE EL R 3B)， 能 够 形成 同 源 二 聚 体 和 
四 聚 体 (Jaenicke & Slingsby，2001)， 因 此 推测 
Spherulin 3a 是 By- iA eR EA AIHER, Té 
7h J py-erystallins j£ ZA E A M Js HE SU RLT n] Head 
过 基因 复制 、 融 合 的 进化 过 程 (Rosinke et al, 1997). 
Spherulin 3a 在 抱 子 期 大 量 表达 , HAMATA 
































性 ， 与 其 他 后 白 一 起 形成 衣 壳 。 因 此 ， 推 测 By-5ü 
状 体 和 皇 白 作为 一 个 压力 应 急 集 白 ， 在 恶劣 环境 中 起 
到 保护 作用 (Rosinke et al, 1997; Kretschmar et al, 
1999; Clout et al, 2001). 

SMPl(streptomyces metalloproteinase inhibitor) 
EMPER (Streptomyces nigrescens TK-23) 中 分 
离 得 到 的 非 唱 状 体 By- 唱 状 体 家 族 重 日 质 ( 图 3A), 
由 102 个 揪 基 酸 组 成 ,具有 2 对 二 硫 键 ， 含 有 两 个 
Br- 晶状体 结构 域 (Ohno et al, 1998)。SMPI 为 一 类 人 金 
属 抹 昌 酶 抑制 剂 ， 能 够 专 一 性 抑制 Gluzincin 家 族 
HU 4mm E A, UT e PE H B mu A 
Thermolysin 的 活性 (Ohno et al, 1998). 

SKLP (streptomyces killer toxin-like protein， 链 
EKRPSZR-F-BESSTESHRED ZEJMA BER (Streptomyces sp. 
F-287) 中 分 离 得 到 的 只 含有 一 个 By- 晶状体 结构 域 
JIER By- AREA, ORE ZEEERERITAT TRUST 
母 具有 杀伤 作用 ， 但 是 SKLP 不 能 够 结合 钙 离 子 
(Ohki et al, 2001). 

2.2” 低 等 真 核 生 物 中 的 非 晶状体 By- 晶 状 体 蛋 和 白 一 

一 简单 的 多 功能 蛋白 

低 等 真 核 生物 中 己 有 报道 的 非 蝇 状 体 By- iA 
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体 蛋 白 包括 WmKT、Igrl 和 Gery, 这 些 非 晶状体 By- 
晶状体 重 白 开始 其 有 简单 的 多 功能 集 日 的 锥 形 。 

WmkKT 为 酵母 沙 株 (Williopsis mrakii) 分 泌 到 细 
胞 外 基质 中 的 Killer toxin， 能 够 抑制 其 他 酵母 菌株 
生长 的 非 品 状 体 By- i TA VS 7 A (Antuch. et al, 
1996), WmKT 由 88 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,， 分子量 为 
9.5 kDa， 等 电 点 为 9.1。 它 只 含有 两 个 希腊 钥匙 模 
体 ， 是 单 By- 蝇 状 体 结构 域 重 日 质 的 男 一 个 典型 例 
子 (图 3C). WmKT 能 够 抑制 B- 葡 聚 糖 的 合成 ， 从 
而 破坏 敏感 酵母 秃 株 的 细胞 壁 。WmKT 的 稳定 性 非 
常 强 ， 在 pH 2.0—11.0, iE 100C 处 理 10min 的 
条 件 下 ， 还 能 够 保持 活性 。 

运输 集 日 Igrl(induced during granule regenera- 
tion) MAIE A pU jK E (Tetrahymena thermophila， 原 
生动 物 门 ， 纤 毛虫 纲 ) 分 离 到 的 非 唱 状 体 py- 晶状体 
蛋白 质 (Haddad et al, 2002)。 四 膜 虫 的 细胞 大 分 子 内 
容 物 可 在 在 高 尔 基 体 合 成 ， 并 由 运输 华 白 运送 到 致 
密 核 心 小 泡 (dense core granules, DCG) 中 富 集 , 通过 
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迅速 的 胞 吐 作用 而 调节 细胞 内 的 环境 。Igrl EEA 
四 腊 虫 的 致富 核心 小 泡 运 输 中 释放 出 来 ， 作 为 运输 
和 捍 白 调节 致密 核心 小 泡 的 运输 。Igrl E FAR C-K 
有 具有 By- 品 状 体 生 日 结构 类 似 的 结构 域 ,但 三 者 的 
一 级 序列 相似 度 很 低 ， 只 有 核心 的 结构 区 域 的 关键 
AERA By- MAAE ELA — SIL 

Gery 是 从 最 低 等 的 无 月 椎 动物 多 扎 动 物 门 的 
寻 币 海 绢 纲 (Geodia cydonium) ^ và K% $1] B] 3E d TA VI 
By- APER EH (Kraskor et al, 1997)， 其 基因 中 不 含 
内 含 子 ,推导 出 的 氨基 酸 由 163 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 
上 共有 两 个 唱 状 体重 白 结构 域 。 序 列 比 对 发 现 Gery 
与 宵 椎 动物 中 的 By- 蝇 状 体 和 售 白 其 有 很 局 的 序列 相 
似 度 ， 这 一 数据 进一步 文 持 局 等 趴 核 生 物 中 的 By- 
唱 状 体 捍 和 白 是 从 一 个 共同 的 祖先 进化 而 来 的 假说 
(Di Maro et al, 2002). 
2.3 两栖 类 中 的 非 晶状体 Br- 晶状体 重 白 一 一 具有 

复杂 功能 的 生理 蛋白 

目前 在 两 栖 动 物 中 发 现 的 非 唱 状 体 By- 晶 状 体 






































图 3 非 品 状 体 py- 晶状体 和 集 日 超 家 族 的 四 级 结构 
Fig.3 Tertiary structures of proteins in the Dy-crystallin superfamily 
(A) SMPE (B) Spherulin 3a; (C) yeast killer toxin (WmKT); (D) Protein S 的 N 端 区 域 ( 引 自 Ohki et al, 2001). 
N-terminal domain of SMPI (1 BHU) (A), spherulin 3a (1A4G) (B), yeast killer toxin (WmKT) (C) and protein S (1PRR) (D) (cited from Ohki et al, 2001). 


684 Ej 物 





Wr R 29 45 





图 4 黑色 素 瘤 缺失 蛋白 AIMI 的 By- 模 体 的 结构 模拟 
Fig.4 Modeling structure of the AIMI By-motifs 
A ill B 为 黑色 素 瘤 缺失 蛋白 AIMI 的 假想 结构 模型 ，C 为 黑色 素 瘤 缺 失重 白 AMI 的 假想 的 三 维 结构 ( 引 目 Ray et al, 1997). 
A and B schematics of pseudo-threefold AIMI structures, C: A conceptual illustration of the pseudo-threefold structure (cited from Ray et al, 1997). 


EAA EP37 ZAR AMIE DAI By mIRE A 
三 叶 因 子 集 日 复合 物 。 

表皮 分 化 特异 性 重 白 EP37(epidermis-specific 
protein， 包 括 EP37, EP37A1 和 EP37A2、EP37L1、 
GEP) 是 高 等 宵 椎 动物 中 一 类 狐 杀 的 非 晶 状 体 Dy- dà 
状 体重 白 ， 在 两 栖 动 物 的 豚 胎 发 育 中 特 开 表达 
(Takabatake et al, 1992; Ogawa et al, 1997)。 例 如 以 
H Ailtélii(Japanese newt, Cynops pyrrhogaster) 7J 4X. 





表 ， 幼 虫 期 和 变态 前 ，EP37 L1/L2 分 布 于 表皮 细胞 
的 质 膜 上 ， 推 测 参与 维持 细胞 的 完整 性 。 在 变态 后 
的 成 体 动 物 中 ，EP37 A1/A2 表达 分 布 于 皮肤 腺 体 ， 
推测 这 种 基因 表达 的 转变 和 在 皮肤 上 位 置 分 布 的 
变化 是 一 种 对 两 栖 类 生活 环境 的 适应 (Wistow et al, 
1995; Mikhailov et al, 1997; Ogawa et al, 1997). GEP 
为 分 布 在 胃 表 皮 细 胞 上 的 EP37 同 源 物 ， 分 子 量 39 
kDa， 其 N- 端 具有 4 个 By-crystallin 模 体 结构 。 在 
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成 体 和 幼虫 中 ， 表 达 分 布 于 表面 粘膜 细胞 的 管 舱 内 
面 和 胃 基 底 的 甩 体 中 ， 推 测 上 共有 保护 其 免 于 物理 和 
化 学 损伤 的 作用 ， 保 护 消 化 过 程 的 物理 磨损 和 目 体 
消化 (Ogawa et al, 1998). GEP 的 C- 问 区 域 和 允 云 金 
FF Hi (Bacillus thringiensis subsp. Thompsoni)"P I] 
crystal 策 日 (80 一 290) 区 工具 有 一 定 的 相似 性 ， 而 该 
E A Ej EC REIS A RER ET JE AA n AS 28. EA Bf I 
的 形成 相关 , 提示 GEP 可 能 也 具有 类 似 的 功能 。 
此 ,EP37 在 两 栖 类 胚胎 发 育 中 的 广泛 分 布 和 在 时 空 
表达 上 的 有 序 调节 ， 提 示 该 家 族 和 蛋白 在 两 栖 类 胚胎 
的 皮肤 和 消化 系统 的 分 化 ， 发 育 过 程 中 发 挥 重 要 作 
用 。 

非 品 状 体内 唱 状 体重 晶 与 三 叶 因 于 香 昌 复合 
物 (non-lens By-crystallin and trefoil factor complex, 
Dy-CAT) X MK EE (Bombina maxima) E B 2) W 
物 中 分 离 纯化 的 一 个 全 新 的 天 然 分 子 量 为 72kDa 的 
蛋白 复合 物 (Liu etal, 2008)。By-CAT 的 a- 亚 基 属 于 
JE dà AR 4A By d TA A E ELA. 5s ER HR (Cynops 
pyrrhogaster) 表皮 分 化 集 白 EP37 和 人 源 黑 色素 瘤 
缺失 捍 白 AIM1 具有 很 高 的 序列 相似 度 。By-CATI 的 
o- 亚 基 在 一 级 序列 上 由 两 部 分 组 成 : N- i PST 
By 晶状体 结构 域 (第 1 一 170 个 氨基 酸 残 基 )， 与 
EP37L1 HAIM! 其 有 很 电 的 序列 相似 上 度 ; C- 闹 含有 
(第 173—287 NAI RYA) M PE (Clostridium 
perfringens) J8 E^] 4L 3& JE kV, E A 8$ 3$ ETX(epsilon 
toxin) 中 孔道 形成 结构 域 ( 第 118 一 209 个 氨基 酸 残 基 ) 
高 度 相似 的 结构 域 。By-CAT 的 B- 亚 基 售 有 3 个 三 叶 
因子 结构 域 ， 为 世界 上 第 一 次 报道 ， 与 人 源 三 叶 因 
子 hTFF2 和 hTFF3 具有 很 高 的 相似 度 (Liu et al, 
2008)。By-CAT 由 o- 亚 基 和 有 B- 亚 基 以 ap 的 分 子 形式 
通过 非 共 价 键 连接 。 

实验 结果 表明 , Dy-CAT 具有 复杂 多 样 的 生物 学 
功能 : By-CAT 的 a 亚 基 中 含有 典型 的 GTP/ATPase 
的 保守 结构 模 体 Walker A 和 Walker B, 在 体外 实验 
体系 中 检测 到 By-CAT 具有 ATPase 和 GTPase 水 解 
MERZER (GTP/ATP) 结合 活性 ， 可 能 为 一 
类 尚未 报道 过 的 ATPase 和 GTPase 酶 (He et al, 
2008a)。By-CAT 能 够 通过 孔道 形成 作用 在 人 源 红 细 
胞 膜 上 形成 孔径 为 2.0 nm 的 孔道 , 使 红细胞 内 钾 离 
子 迅速 外 流 引 起 胶体 渗透 压 改变 而 溶血 (Liu et al, 
2008a)。 电 子 显 微 镜 观 察 Dy-CAT 处 理 红 细胞 引起 
的 早期 形态 学 变化 ， 友 现 红细胞 体积 增加 、 肿 胀 ， 
少数 红细胞 表面 回 外 形成 殊 状 卉 党 突起， 部 分 肿胀 
















































































细胞 内 的 血红 得 白 通过 埋 状 突起 缺口 和 同 细胞 外 喷 
射 血红 蛋白 (Liu et al, 2008b). By-CAT 不 与 红细胞 膜 
上 常见 的 脂 类 〈 如 胆固醇 、 磷 脂 、 鞘 磷脂 等 ) 和 糖 
类 分 子 〈 如 半 有 乳糖、 海藻 糖 等 ) 结合 ， 提 示 可 能 与 
红细胞 膜 上 的 未 知 重 日 受 体 结 合 。Western blotting 
分 析 表 明 ，By-CAT 的 w- 亚 基 能 够 在 红细胞 膜 寡 聚 
形成 分 子 量 大 于 240 kDa EA) T EX Vf (Liu et al, 
2008a)。 在 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 (HUVECs) 中 , By-CAT 
能 够 通过 单 泛 素 化 修饰 ，w 亚 基 和 B 亚 基 参 与 形成 
约 150kDa 含有 泛 素 化 修饰 信号 的 大 分 子 复合 物 ， 
以 塞 泡 化 的 方式 从 细胞 外 直接 转运 到 细胞 核 中 调 
节 细 胞 的 基因 表达 ， 从 而 调节 细胞 的 生理 状态 ， 例 
如 细胞 迁移 、 胶 洛 、 生 长 和 凋 立 (He et al, 2008a)。 
By-CAT 在 皮 摩 尔 水 平 (50pmolL) 具 有 促进 HUVEC 
创伤 修复 的 活性 (Liu et al, 2008a)。By-CAT 在 体外 纳 
摩尔 水 平 能 够 杀 死 多 种 肿瘤 细胞 ， 抑 制 肿瘤 细胞 生 
长 和 诱导 肿瘤 细胞 脱落 和 调 亡 (He et al, 2008b). 
By-CAT〔 纳 摩尔 水 平 ) 能 够 内 皮 依 赖 的 诱导 离 体 的 
免 胸 主动 肪 产生 快速 而 持续 的 收缩 ， 在 By-CAT(25 
nmol/LD) 处 理 的 主动 脉 环 的 内 皮 细 胞 层 检 测 到 肿瘤 
坏死 因子 -a 的 释放 。 同 时 ，By-CAT 能 够 诱导 原 代 
培 鳞 的 人 免 胸 主动 脉 内 皮 细 胞 (RAEC) 快 速 释放 肿瘤 
坏死 因子 -a(Liu et al, 2008c)。 静 脉 注射 By-CAT (2 
ug) 能 够 引起 兔 心脏 又 停 和 血压 迅速 下 降 ， 血 小 板 
和 白细胞 大 量 减少 , 并 分 泌 大 量 的 炎症 因子 (Qian et 
al, 2008a)。 临 床 研究 报道 ， 心 衰 病 人 的 血清 中 三 叶 
因子 和 炎症 因子 噶 第 高 表达。 有 -CAT (2nmol/L) 
在 体外 能 够 迅速 引起 离 体 免 心 脏 又 俘 ， 并 分 泌 大 量 
的 炎症 因子 ， 如 肿瘤 坏死 因子 -a、IL-1 和 IL-6 等 
(Qian et al, 2008b)。 这 些 结果 提示 大 踊 铃 网 非 品 状 
Wk 了 yy- 唱 状 体重 白 与 三 叶 因 子 和 蛋白 复合 物 可 能 参与 
行使 多 种 生理 功能 ， 并 发 挥 重要 作用 。 但 是 ， 目 前 
其 生物 学 功能 和 详细 分 子 作用 机 制 尚 不 清楚 。 
2.4. ”高 等 哺乳 动物 中 的 非 晶状体 By- AREA 

一 潜在 的 肿瘤 抑制 相关 和 蛋白 

根据 目前 研究 报道 ， 在 高 等 哺乳 动物 中 发 现 的 
非 晶 状 体 凡 - 唱 状 体 和 蛋白 主要 为 黑色 素 瘤 缺 失 符 白 
(absent in melanoma 1, AIM1). YERERE A 
AIM1， 为 一 类 首先 在 人 黑色 素 瘤 疾病 模型 中 缺失 
的 与 肿瘤 抑制 相关 的 新 基因 。 皮 肤 癌 位 居 人 类 癌症 
的 第 三 位 ， 包 括 基底 细胞 癌 、 鲜 状 细胞 癌 和 黑色 素 
JLK. KEERA (melanoma) E kE PRE 
要 致死 种 类 ， 人 和 群 中 的 发 生 率 不 断 增 加 (Teichmann 
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et al，1998)。 在 从 黑色 素 细 胞 到 恶性 黑色 系 瘤 转变 
的 过 程 中 ， 染 色 体 1、6、7 和 11 的 变化 最 为 明显 
(Thompson et al, 1995; Matsuta et al, 1997)， 而 染色 
体 6 长 辟 的 丢失 ， 是 其 中 重要 的 变化 。 恶 性 淡色 系 
JA (melanoma) X Akia P EEREN, AFP 
的 发 生 率 不 断 增 加 (Teichmann et al, 1998). A Ji 
AIMI 定位 于 染色 体 市 6921, If] ^] BR, AIMI 定位 于 染 
色 体 10 号 上 ， 二 者 间 有 相同 的 保守 基因 连锁 群 。 
在 人 和 小 鼠 中 ， 都 存在 第 二 个 AMI 样 的 基因 ， 提 
7s AIMI 以 基因 家 族 的 形式 存在 的 (Teichmann et al, 
1998)。 从 cDNA 推导 出 来 人 和 小 忌 的 AIMT EAR 
有 很 高 的 同 源 性 ， 在 By-crystallin KIEM C-A?mi fJ 
区 域 的 同 源 性 高 达 90%。 人 源 AIMI 蛋白 具有 12 
个 By-crystallin 的 结构 模 体 ， 分 为 三 徐 ， 之 间 由 间 
陋 的 连接 肽 相连 (图 4)(Ray et al, 1997; Teichmann et 
al, 1998). Æ- F, Northern 分 析 表 明 ，AIMI 的 
表达 受到 时 空 的 调节 ， 在 朋 胎 发 生 中 大 量 表 达 于 毛 
吉 轴 区 和 假定 的 有 乓 盘 上 ， 而 在 黑色 素 细 胞 和 黑色 素 
细胞 前 体 细胞 上 未 检测 到 ， 在 成 体 中 AMI KEK 
达 于 皮肤 、 肺 、 心 脏 、 肝 和 肾 等 右 官 (Teichmann et al, 
1998). AIMI 豚 胎 发 育 和 在 成 体 组 织 中 的 高 表达 ， 
暗示 了 该 各 白质 对 皮肤 发 育 和 维持 成 体 的 菏 些 生 
理 功 能 ， 发 挥 看 重要 的 作用 。 同 时 通过 转 染 AIMI 
基因 的 实验 ,发现 AIM1 具有 肿瘤 抑制 因子 的 作用 ， 
强烈 据 示 AIMI 可 能 作为 一 个 未 知 的 抑 总 基因 (Ray 
et al, 1997)。 最 近 Aravind et al( 2006) 通 过 体外 重组 
表达 人 源 AIMI 重 白 ， 对 其 品 体 结构 做 了 一 定 的 研 
究 。 但 是 ， 目 前 对 于 AIMI 的 生物 学 功能 和 详细 的 
分 子 作 用 机 制 还 很 不 清楚 。 


3 展 zB 
随 着 大 规模 基因 组 测序 和 蛋白 组 学 分 析 技 术 
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的 进步 ， 大 量 的 高 等 哺乳 动物 来 源 的 非 晶 状 体 By- 
晶状体 和 皇 白 家 族 相 关 的 序列 数据 被 提交 到 
GenBank. 但 是 , 有 天 非 晶状体 By- ii IS SR EHI] 
能 和 分 子 作用 机 制 研究 的 报道 很 少 ， 特 别 在 高 等 哺 
FLIA H E FRAR A E A KIA EIR HE H xE 
以 分 离 ， 所 以 对 它们 的 功能 与 作用 机 理 知 之 其 少 。 
但 是 ， 根 据 对 现 有 儿 个 该 家 族 的 重 白 质 研究 结果 强 
烈 提 示 这 一 类 梨 日 质 分子 ， 在 体内 除了 作为 压力 反 
WAREN uBüeel rH. HRANE, MA 
发 生 等 重要 的 生理 过 程 并 在 其 中 发 挥 重 要 的 作用 。 

KEI (Bombina maxima) 3: 3&4) 4g E P Bs] yu 
南 的 云南 省 和 四 川 省 ， 是 我 国 特 有 的 资源 性 两 栖 动 
物种 类 。 目 前 从 大 中 铃 蟾 皮肤 分 泌 物 中 已 经 发 现 了 
大 量 的 肽 类 和 和 集 日 活性 组 分 ， 包 括 作为 两 栖 动 物 天 
然 免疫 系统 的 重要 组 成 部 分 的 抗 丽 肽 ， 具 有 调节 或 
者 激素 的 功能 的 肽 类 例如 绥 激 肽 、 绥 激 肽 增强 肽 
和 绥 激 肽 持 抗 肽 、 绥 油 肽 基因 相关 肽 、 晤 含 且 氨 酸 
铃 蟾 肽 及 其 基因 相关 肽 、 神 经 调节 素 U 和 Bv8 HK 
等 )、 三 叶 型 焦 白 和 策 白 酶 抑制 剂 等 (Lai et al, 2002; 
Lai et al, 2003; Lee et al, 2005; Zhang, 2006). 
Erspamer 根据 大 量 的 研究 结果 预测 在 两 栖 类 皮肤 
中 发 现 的 和 抹 白 质 和 多 肽 ， 往 往 能 在 高 等 哺乳 动物 中 
找到 相同 或 类 似 分 子 的 存在 (Bevins & Zasloff, 
1990). 网 栖 闫 动物 可 作为 研究 生物 医学 和 生物 学 基 
本 问题 的 一 个 优秀 模型 ， 为 研究 高 等 哺乳 动物 中 的 
类 似 分子 和 作用 机 制 提供 线索 和 思路 。 因 此 ， 通 过 
对 大 忠 铃 蜘 非 晶状体 孙 - 品 状 体重 日 与 三 叶 因 子 皇 
日 复合 物 的 生物 学 功能 和 详细 分 子 作 用 机 制 的 研 
穴 ， 将 有 助 于 揭示 高 等 哺乳 动物 中 非 品 状 体 By- 
状 体 和 蛋白 《例如 AIM1) 的 生理 和 病理 功能 及 其 分 
子 作 用 机 制 |。 
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